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@ Transdermales Therapeutisches System mit druckfarbenfreier Identifikation und Verfahren zu seiner 
Hersteilung 

(§7) Die Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches 
System zur Abgabe von Wirkstoffen uber die Haut an den 
menschlichen Korper. 

Die Ruckschlcht besteht in der Regel aus pharmazeutisch 

Qblichen Materialien wie zum Beispiel Kunststoffollen, wel- 

che eine Kennzelchnung, zum Beispiel durch Bedruckung, 

benotigt Die Problemsteliung beruht auf toxikologischen, 

technologischen und arzneimittelrechtlichen Nachteilen ei- 

ner Pigment- oder Lackbedruckung. 

Die Codierung wird nicht durch Bedruckung, sondern durch 

dem Code entsprechende Beeinflussung der Oberf lachenbe- 

schaffenheit der Ruckschicht erzeugt 

Hersteilung von Transdermalen Therapeutlschen Systemen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Transdermals Therapeutic 
sches System zur Abgabe von Wirkstoffen Uber die 
Haut an den menschlichen Kdrper. 5 

Transdermal Therapeutische Systeme (TTS) sind in 
der arzneilichen Therapie einer Reihe von Erkrankun- 
gen bereits im Markt eingefuhrt und haben sich somit in 
der Praxis bewahrt 

DarQber hinaus sind eine Reihe verschiedener mogli- 10 
cher Systemaufbauten aus der Literatur bekannt (siehe 
hierzu zum Beispiel Y.W. Chien in AJ 7 . Kydonieus und 
B. Berner (Hrsg.) Transdermal Delivery of Drugs", S. 
81-100). 

Unabhangig von dieser Verschiedenartigkeit der 15 
m6glichen Ausfuhrungsformen gibt es jedoch auch eini- 
ge grundsatzliche Gemeinsamkeiten zwischen den zur 
Zeit bekannten Systemen: 

1. Zum Schutz vor der unerwUnschten Abgabe von 20 
Wirkstoff oder auch Hautfeuchtigkeit durch das 
Transdermal Therapeutische System nach auBen, 
des weiteren auch zum Schutz vor dem Ankleben 
an Textilien wird eine im wesentlichen undurchlas- 
sige, nicht klebende Ruckschicht (1) verwendet 25 

2. Da Transdermal Therapeutische Systeme auf 
der Haut haften sollen wird die der Haut zuge- 
wandte Schicht, zuweilen auch nur ein Teil der 
Kontur selbstklebend ausgerustet 

3. Wegen dieser selbstklebenden Eigenschaften ist 30 
zur Lagerung vor Gebrauch eine wiederabldsbare 
Schutzschicht (3), gegebenenfalls dehasiv ausgerfl- 
stet aufgebracht 

Die Ruckschicht besteht in der Regel aus pharmazeu- 35 
tisch ilbiichen Materialien wie Kunststoffolien, aber 
auch Papiere, Vliesstoffe oder Textilien kommen in Fra- 
ge. HSuflg werden wegen ihrer leichten Verarbeitbar- 
keit thermoplastische Kunststoffe verwendet, sei es als 
z. B. extrudierte oder gegossene, evtL langs oder quer 40 
gereckte Folien, oder auch in der Form von Fasern beim 
Einsatz in vliesartigen oder textilen Anwendungea 

Als besonders geeignete Kunststoffe seien hier Poly- 
ethylenterephthalat (PETP) und andere Polyester, Poly- 
ethylen (HDPE oder LDPE), Polyvinylchlorid (PVQ op- 45 
tional weichgemacht), Ethylen- Vinyl ace tat-Copolymere 
(EVA), Polypropylen (PP) beispielhaft genannt Zur 
Kombination von vorteilhaften Merkmalen sind auch 
Laminate im Einsatz (zum Beispiel solche aus EVA bzw. 
PE auBenseitig und PETP). Auf diese Weise kann die 50 
Oberflache (4) (PE oder EVA) mit hautahnlich-weichem 
"Griff* ausgestattet werden (EVA bzw. PE) und anderer- 
seits zum aktiven Teil des Transdermalen Therapeuti- 
schen Systems hin eine PETP-Schicht (5) als Diffusions- 
barriere wirken. 55 

Ahnlich wie bei herkdmmlichen Arzneiformen ergibt 
sich von Seiten der vertreibenden Firmen, der Arznei- 
mittelzulassungsbehdrden oder ganz allgemein von Sei- 
ten der Verbraucherverbande der Wunsch oder sogar 
die obligatorische Verpflichtung, eine eindeutige Kenn- 60 
zeichnung der Systeme vorzunehmen. Auf diese Weise 
soil eine sichere Identifizierung des Produktes auch 
dann mdglich sein, wenn Packungsbeilagen und sonstige 
Begleitinformationen nicht vorliegen. Form, Gr6Be und 
Aussehen allein kdnnen dies allein nicht sicherstellen. es 

Es ist daher mittierweile flblich geworden, solche Sy- 
steme auf der AuBenseite der Ruckschicht mit einer 
geeigneten Druckfarbe zu bedrucken. Diese Mdglich- 
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keit, beschrieben in EP 0 1 14 125, erlaubt zwar die Iden- 
tifizierung und macht farblich auffallende Gestaltungs- 
weisen mdglich. 

Aus der Kunststofftechnologie ist fernerhin bekannt, 
daB thermoplastische Kunststoffe in der Hitze verform- 
bar sind und diese Formanderung zur EinprSgung von 
Mustern oder Informationen auf Gebrauchsartikeln, 
auch KunststoffotteiUaminaten nutzbar ist (siehe z. B. 
US 4 359 442). 

Zur Kennzeichnung von Artikeln, insbesonderer auch 
der Verpackung von pharmazeutischen Artikeln, ist je- 
doch allenfalls Transferdruck tiblich, bei welchem unter 
Hitzeeinwirkung mit einer beheizten Form ein pigmen- 
tiertes Folienlaminat kurzzeitig gegen den zu bedruk- 
kenden Gegenstand gepreBt wird Auf diese Weise wird 
Farbpigment auf das Substrat gebracht 

Auch das ,, Pragen ,, ist grundsatzlich als Verf ahren zur 
auBerlichen Kennzeichnung transdermaler therapeuti- 
scher Systeme bekannt (DE-Gbm 94 09 784). 

Dieser Stand der Technik ist dennoch mit einer Reihe 
von Nachteilen behaftet: 

— Nur toxikologisch einwandfreie Druckfarben 
kommen in Frage. 

— Der Umgang mit losungsmittelbehafteten Tra- 
gerflussigkeiten fiir Pigmente und Lacke ist am Ort 
der Herstellung von Pharmaprodukten wegen der 
moglichen Kontamination mit Fremdstoffen nicht 
unproblema tisch. 

— Eine Reihe von Lacken haftet nur unzureichend 
auf dem Riickschichtmaterial; so daB nur bedruk- 
kungsgeeignete Materialien in Frage kommen. 

— Selbst bei gegebener Eignung ist zur Fixierung 
der Farbcodierung haufig eine UV-Nachhartung 
erforderlich, welche neue Risiken, z. B. Induktion 
von Photoinstabilitaten fur das Produkt mit sich 
bringt 

— Unter dem EinfluB von flQchtigen Wirkstoffen 
kann die Druckfarbe auf den Transdermalen The- 
rapeutischen Systemen wahrend der Lagerung 
nachtraglich erweichen und dadurch der Aufdruck 
unleserlich werden. 

— Die farblich hervortretende Codierung auf dem 
Transdermalen Therapeutischen System ist fur den 
Konsumenten kosmetisch stdrend 

— Bei Anwendung von Prftgung ohne Anwendung 
von Druckfarben ist ohne weitere VorsichtsmaB- 
nahmen mit einer Schadigung des Transdermalen 
Therapeutischen Systems durch Druck oder Hitze 
zu rechnea 

Aufgabe dieser Erfindung ist daher ein Transderma- 
ls Therapeutisches System bestehend aus einer Ruck- 
schicht aus thermoplastischem Material bestehend aus 
einem Laminat aus einem auBenseitig liegenden niedrig- 
schmelzenden Thermoplasten und einem zu Haut hin 
gewandten hSher schmelzenden Thermoplastea und ei- 
ner auf dieser angebrachten dauerhaften identifizieren- 
den Codierung, sowie einem aktiven, den Wirkstoff ent- 
haltenden Teil, welches ohne Verwendung weiterer Zu- 
satzstoffe eine sichere Kennzeichnung auf besagter 
Rflckschicht aufweist 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelfist, 
daB diese Codierung in einer lokal unterschiedlichen 
Oberflachenbeschaffenheit, Oberflachendicke oder 
Oberfiachenrauhigkeit der RQckschicht besteht und daB 
diese Codierung der RQckschicht durch Einwirkung von 
Druck, Hitze, Ultraschall oder Abrasion erzeugt wird. 
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Die Vorteilhaftigkeit des Erfindungsgegenstandes 
kann insbesondere bei Wirkstoffen oder auch anderen 
Zusatzstoffen beobachtet werden, die bei der vorgese- 
henen Lagertemperatur fluchtig sind und daher fiber 
den Dampfraum in die dem Stand der Technik entspre- 5 
chenden Lackbestandteile einwandern kdnnten. 

Solche Stoffe sind zum Beispiel Nicotin, Nitroglyce- 
rin, als Beispiele for pharmazeutische Wirkstoffe. Etha- 
nol, Propandiol und andere niedermoiekulare Alkohole, 
Menthol, Eucalyptol, Limonen und viele andere Terpe- 10 
ne, niedermoiekulare Fettsauren wie z. B. Caprinsaure, 
Dimethylsulfoxid seien exemplarisch fur typische Zu- 
satzstoffe in transdermalen Therapeutischen Systemen 
genannt, die fur die klassische Druckfarbentechnik ei- 
nen Risikofaktor darstellen. 15 

Oberraschenderweise tritt nicht, wie vom Fachmann 
zu erwarten ware, eine nachteilige Beeinflussung des 
Wirkstoffgehaltes durch die Temperatureinwirkung ein. 
Insbesondere bei Verwendung von modernen Druck- 
werken lassen sich bei kurzen Kontaktzeiten Beeinflus- 20 
sungendes Inhaltsstoffgehaltes praktisch ausschlieBen. 

Die Erfmdung ist in den Abbildungen Fig. 1 und Fig. 2 
im einzelnen dargestellt Anstelle der abgebildeten Dif- 
fusionsmatrix (2) konnen ohne Beeintrachtigung der er- 
finderischen Ldsung auch andere ftir solche Arzneifor- 25 
men typische Elemente und Elementgruppen (Reservoi- 
re, Diffusionsmembranen, etc.) treten. 

Fig. 1 zeigt im Querschnitt ein Transdermales Thera- 
peutisches System mit: 

1 Rilckschicht mit Aufdruck 30 

2 Matrix 

3 wiederablosbare Schutzfolie 

Fig. 2 zeigt im Querschnitt ein Transdermales Thera- 
peutisches System mit in bedruckbare thermoplastische 
Schicht (4) und Diffusions-(und Temperatur-)barriere 35 
aufgeteilter Rilckschicht 

Es enthalt die Elemente: 

2 Matrix 

3 wiederabldsbare Schutzfolie 

4 thermoplastischer Teil der Riickschicht mit Aufdruck 40 

5 Diffusionsbarriere fttr den Wirkstoff (PETP) 



Patentanspruche 

1. Transdermales Therapeutisches System mit 45 
RQckschicht aus thermoplastischem Material, 
bestehend aus einem Laminat aus einem auBensei- 
tig liegenden niedrigschmelzenden Thermoplasten 
und einem zu Haut hin gewandten hoher schmel- 
zenden Thermoplasten, 50 
und einer auf dieser RQckschicht angebrachten 
dauerhaften identifizierenden Codierung, beste- 
hend in einer lokal unterschiedlichen Oberflachen- 
beschaffenheit, Oberflachendicke oder Oberfla- 
chenrauhigkeit dieser Riickschicht, 55 
sowie einem aktiven, den Wirkstoff enthaltenden 
Teil, 

dadurch gekennzeichnet, daB diese Codierung der 
Riickschicht durch Einwirkung von Druck, Hitze, 
Ultraschall oder Abrasion erzeugt wird 60 

2. Herstellungsverfahren fOr Transdermale Thera- 
peutische Systeme nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Codierung vor oder nach 
Fertigstellung der ilbrigen Herstellungsschritte am 
fertigen System erfolgt 65 
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